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Ülevaates on käsitletud Helicobacter pylori (HP) infektsioonide diagnoosimise ja ravi 
võimalusi ravile raskesti alluvatel haigetel. Artikkel on Eesti Arstis avaldatud ülevaate (1) 
edasiarendus vajaduste ja võimaluste kohta HP antibiootikumitundlikkuse selgitamisel 
Eestis. Artiklis on analüüsitud mõningaid Tartu Ülikoolis varem uuritud mõjureid HP 
infektsioonide patogeneesis, samuti kohalike patogeenide antibiootikumitundlikkuse 
profiili. Maastrichti konsensuslike raviskeemidega HP ravi ebaõnnestumise korral 
soovitame molekulaarselt määrata HP tüvede antibiootikumitundlikkuse ja kasutada 
probiootikume antibiootikumravi kõrvalmõjude vähendamiseks.
Emeriitprofessor Heidi­Ingrid Maaroosi 
ülevaateartikli „Helicobacter pylori infekt­
siooni ravi uus suund“ (1) eesmärk oli tõhus­
tada Eestis H. pylori’ga (HP) seotud haiguste 
ravi. Teatavasti rajaneb HP infektsioonide 
ravi mitmete antibiootikumide kombinat­
sioonide kasutamisel koos prootonpumba 
inhibiitoriga (2–4). Hoolimata edusammu­
dest on HP antibiootikumiresistentsuse 
tõttu nüüdseks suurenenud ravile alluma­
tute koloniseeritud patsientide arv (2, 3). 
Sellega seoses kutsutakse laialdaselt üles 
tegema piirkonniti laboratoorsete testidega 
kindlaks HP antibiootikumitundlikkust 
(5, 6).
Nii Eestis kui ka paljudes teistes riikides 
puuduvad aga viimastel aastatel andmed 
HP tundlikkuse võimalike muutuste kohta. 
Selle puuduse parandamiseks on Maaroos 
(1) soovitanud gastroenteroloogidel, pere­
arstidel ja infektsionistidel teha HP histo­
loogilisi ja bakterioloogilisi laboratoorseid 
uuringuid varem. 
Artiklis on arutletud oluliste kitsaskoh­
tade ja uute võimaluste üle, mis esinevad HP 
ravimitundlikkuse laboratoorses diagnos­




HP infektsiooni peetakse üheks maailma 
sagedasemaks infektsiooniks. Enamik HPga 
nakatunud isikutest on asümptomaati­
lised, kuid infektsioon on tihedasti seotud 
haavandtõvega, düspeptiliste sümptomitega 
ja mao pahaloomuliste haigustega (6, 7). 
HP erinevate tüvede haigust tekitavaid 
omadusi selgitati ulatuslikult 2000. aastate 
alguses. Kaks HP kõige olulisemat mao ja 
soolestiku haiguste patogeneetilist tegurit 
on CagA ja VacA proteiinid (7, 8), mis mõjus­
tavad mitmeid raku funktsioone ja põhjus­
tavad mao limaskesta ulatuslikku põletikku, 
samuti raskekujulist atroofilist gastriiti. 
VacA proteiin (vakuoliseeriv tsütotoksiin) 
kutsub limaskesta epiteelirakkudes esile 
apoptoosi, pärsib immuunsust ning võib viia 
pahaloomuliste kasvajate tekkeni. Lisaks 
neile on HP­l nüüdseks kindlaks tehtud 
Lewise antigeeni siduv adhesiin (BabA) ja 
kaksteistsõrmiksoole haavandit tekitav 
geen dupA (9). Hoolimata intensiivsetest 
uuringutest pole neid virulentsusfaktoreid 
seostatud spetsiif ilise kliinilise pildiga, 
seejuures on HP virulentsusfaktorite esine­
missagedus peptilise haavandi või gast­
riidi korral sageli piirkondlike tingimuste 
tõttu erinev (9–11). Seetõttu ei soovitata 
diagnostil iseks otstarbeks määrata HP 
virulentsusgeene (7, 12).
HP kolonisatsiooni kindlakstegemiseks 
on kasutusele võetud hulk uusi informatiiv­
seid mitteinvasiivseid diagnostilisi kiirteste 
(uurea hingamistest, rooja HP antigeeni 
test, vereseerumi HP antikehade testid, 
GastroPanel®­i biomarkeritest) (13). Samas 
on nimetatud mitteinvasiivsete meetodite 
382
üLEVA ADE
Eesti Arst 2019; 98(7):381–384
kasutamine vähendanud mao limaskesta 
bioptaatide saatmist laborisse nii histo­
loogi l iseks kui ka mikrobioloogi l iseks 
uurimiseks.
Kahjuks on rutiinne HP bakterioloogiline 
kindlakstegemine sageli komplitseeritud 
seoses mao limaskesta võimaliku laigulise 
( ingl patchy) asustusega, samuti teiste 
rikkalike mikroobikoosluste olemasoluga 
maos (14, 15). Uusimad molekulaarsed 
uuringud k innitasid meie varasemaid 
grampositiivsete ja ­negatiivsete bakte­
rite leide ligi 2/3 mao bioptaadi tükki­
dest. Tervetel inimestel esinevad maos 
kõige sagedamini Streptococcus ’e pere­
konna mikroobid, kuid ka Proteobacteria, 
Firmicutes’e, Bacteroidetes’e ja Actinobacteria 
jaotustesse kuuluvad enamasti gramnega­
tiivsed bakterid (16). HP kombinatsioon 
mao rikkaliku mikrobioomiga on ilmselt 
otseselt seotud mao ja kaksteistsõrmiksoole 
haiguste patogeneesiga. Üheks võimalikuks 
HP määramist segavaks asjaoluks võib olla 
ureaasi tekitavate bakterite esinemine maos 
ja kaksteistsõrmiksooles, kui kasutatakse 
ureaasil põhinevaid testimeetodeid. Nii 
võidakse saada esialgne valepositi ivne 
tulemus, mis ei kattu täiendavate tulemust 
kinnitavate uuringutega. 
Mis puutub HP infektsiooni histoloogi­
lisse uuringusse, on seni edasi arendamata 
meie varasem leid. Nimelt esines ägeda ja 
kroonilise gastriidiga laste maobiopsia proo­
vitükkides kahesugust põletikku. Enamikul 
lastel, kellel oli pikk haigusanamnees, esines 
kerge või keskmine krooniline põletik ning 
bioptaadis oli plasmarakke ja lümfotsüüte. 
Seevastu 20%­l ägeda HP infektsiooniga 
lastel leiti rikkaliku granulotsüütide infilt­
ratsiooniga limaskesta põletik (18). Võib 
vaid oletada, et neil lastel põhjustas ägedat 
infektsiooni mõni virulentsem HP tüvi. 
Viimast hüpoteesi tasuks edaspidi kont­




HP infektsiooni raviks kasutatakse erine­
vates kombinatsioonides ja reži imides 
mitmesse toimerühma kuuluvaid mikroobi­
vastaseid preparaate, sagedamini amoksit­
silliini, klaritromütsiini või metronidasooli 
koos omeprasooliga (2, 3). Sajandivahetusel 
selgus, et HP suur metronidasooliresis­
tentsus osutus valepositiivseks (17): kui 46% 
tüvedest olid resistentsed mikroaeroobses 
keskkonnas, siis kõik needsamad tüved 
olid tundlikud (0,016–2 mg/l) anaeroobsel 
eelkasvatamisel. Varem oli amoksitsilliini ja 
rakusisese toimega makroliidide suhtes HP 
tundlik, siiski leiti juba 2000. aastal klari­
tromütsiiniresistentseid HP isolaate (11). 
Paljudes maades on nüüdseks täheldatud 
klaritromütsiinresistentsuse sagenemist. 
Resistentsus esineb ligikaudu 30%­l juhtu­
dest Itaalias ja Jaapanis, umbes 40%­l Türgis 
ja 50%­l Hiinas, väikseim on see Rootsis ja 
Taiwanil, umbes 15% (19).
Enne kui HP tundlikkus ei ole määratud, 
ei tohiks alustada ravi prootonpumba inhi­
biitorite ja makroliididega, eriti maades, 
kus HP klaritromüstsiiniresistentsus piir­
konnas on sagedasem kui 15%, ja eelistama 
fluorokinoloone (2). Eesti kohta on teada, 
et sagedasemate patogeenide resistentsus 
makroliidide suhtes on Euroopa väikseim 
(4,2%) (20).
Kuivõrd HP on aeglaselt kasvav gram­
negatiivne spiraalne bakter, kulub selle 
väljakasvamiseks niiskuserikkas mikro­
aeroobses (kuni 5% hapnikku) keskkonnas 
35–37 °C juures 5–7 päeva. Meetodi aegluse 
tõttu puuduvad paljudes riikides, ka Eestis, 
uuemad andmed HP mikroobivastase 
prof i i l i kohta. Laboratoorsel bakterio­
loogilisel diagnoosimisel tuleb arvestada 
lisaks nõudlikule (ingl fastidious) bakterile 
vajalike eritingimustega, milleks on vajadus 
proov kiiresti laborisse transportida, kallid 
transpordi­ ja spetsiifilised kasvusöötmed 
ja ­keskkond.
HP infektsiooni kliinilise paranemise 
ja HP eradikatsiooni keerulist seost näitab 
järgmine TÜ Kliinikumi kirurgiakliiniku ja 
TÜ mikrobioloogia instituudi uurimistöö 
(21). Perforeerunud peptilise haavandiga 
haigetest oli üks aasta pärast kolmikravi 
(amoksitsi l l i in, metronidasool ja klari­
tromütsiin kas koos omeprasooliga või 
vagotoomiaga) HP leid histoloogil istes 
preparaatides 77%­l juhtudest ikkagi posi­
tiivne. Limaskestas püsisid molekulaarselt 
sama mustriga HP tüved. Üllatavalt oli aga 
ravi olnud kliiniliselt edukas – vaid 9%­l 
haigetest tekkis korduv peptiline haavand. 
Tookord seletati leidu ravijärgse HP kolo­
nisatsiooni tiheduse vähenemisega, mis võis 
aeglustada kordushaavandi teket. Tänapäe­
vaste teadmiste põhjal võis mikroobivastase 
ravi efektiivsust vähendada HP rakusisene 
asetus (22), samas suudab vaid klaritro­
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mütsiin ühe kolmikravi komponendina 
tungida rakus asuvate bakteriteni. Ilmselt 
ülejäänud mikroobivastaste preparaatidega 
hävitati mao valendikus HP vabad vormid ja 
omeprasooli või vagotoomia toimel muutus 
keskkond HP jaoks ebasobivaks. Samas võis 
jääda klaritromütsiini kui ainsana rakku 




Probiootikume on lisaks antibiootikumidele 
HP infektsiooni toetusravis kasutatud vahel­
duva eduga. Riiklikes ja rahvusvahelistes 
HP ravijuhendites toodud seisukohad ei 
ole aga seni olnud ühtsed probiootikumide 
kliinilise rakendamise suhtes (3). Mitmes 
metaanalüüsis on siiski näidatud, et stan­
dardsele rav ile l isatud probiootikumid 
suurendavad HP eradikatsiooni ja vähen­
davad antibiootikumide manustamisega 
seotud kaasnevaid ebasoovitavaid toimeid 
(23, 24). Zhang kaasautoritega (24) jälgis 
45 kliinilist katsetust 6997 patsiendiga ja 
näitas veenvalt, et probiootikumide lisamisel 
standardravile võrreldes platseeboga HP 
eradikatsioon sagenes (82,31% vs. 72,08%, 
p < 0,001) ja ebasoovitavad kõrvalmõjud 
vähenesid oluliselt (21,44 vs. 36,27, p < 0,001). 
Isegi korrektselt tehtud ulatusl ikes 
metaanalüüsides võrreldakse täiesti erineva 
toimespektriga eri mikroobiliikide, samuti 
sama liigi erinevate probiootiliste omadus­
tega mikroobitüvede tõhusust. Täpsemad 
pr ob ioot i k u m i  om adu s i  a r ves t av ad 
analüüsid on näidanud mitmete kasulike 
bakterite, sh pärmseente, laktobatsillide 
ja bifidobakterite eriliste tüvede või nende 
kombinatsioonide HP eradikatsiooni astme 
suurendamist (3, 25).
Samas tuleks aga arvesse võtta erine­
vate probiootikumide uurea metabolismi. 
Kuivõrd HP vajab oma proteiinide jaoks 
ammooniumi, mida bakter saab tänu verest 
makku jõudvale uureale ja seda lõhustavale 
ensüüm ureaasile, ei sobi HP toetusraviks 
mõned ureaasi tekitavad laktobatsill id, 
mis parandaksid HP toitumiskeskkonda. 
Tartu Ülikooli probiootikum Lactobacillus 
fermentum ME­3 (DSM 14241) ei tekita 
ureaasi, samuti ei vähenda ta oluliselt oma 
paljunemiskeskkonna pH­d. ME­3 on võime­
line HP kasvu alla suruma tänu mõõdukale 
orgaaniliste hapete ja vesinikperoksiidi 
tekitamisele (17, 26). Samuti vähendab see 
laktobatsill HP infektsiooniga kaasnevat 
oksüdatiivset stressi, mis mõjub kahjuli­
kult südame­veresoonkonnale (27). Samal 
ajal amoksitsilliini ja klaritromütsiiniga 
pole kahjuks võimalik enamikku nende 
antibiootikumide suhtes tundlikke lakto­
batsil laarseid probiootikume kasutada, 
kuid 10 päeva pärast mikroobivastase ravi 
lõppu sobib nende kasutamine hästi. Hiljuti 
on tõestatud inimese soole mikrobioota 
hulgalist ja liigilist rikastamist L. fermentum 
ME­3 toimel (28).
hELIOBACTErIUM 
pYLOrI INFEK TSIOONI 
ANTIBIOOTIKUMrAVI 
MIKrOBIOLOOGI VA ATEVINKLIST
Arvestades maailma ja Eesti senist praktikat, 
pole HP infektsiooni esmase ravi korral 
otstarbekas rutiinselt määrata HP antibioo­
tikumitundlikkust. Esmane empiiriline ravi 
valitakse ju eeskätt kulupõhiselt. Nüüdisaja 
mikrobioloogilise diagnostika põhjal on 
esmane ravi amoksitsilliini, metronidasooli 
ja klaritromütsiiniga koos omeprasooliga 
erinevate kombinatsioonide ja erinevatel 
režiimide puhul 7–14päevase manustamise 
korral optimaalne (2). Amoksitsilliini ja 
metronidasooli kombinatsioon surub lisaks 
HP­le alla mao ja kaksteistsõrmiksoole 
valendikus leiduvaid grampositiivseid ja 
­negatiivseid baktereid. Mao limaskesta 
rakkudesse jõudev klaritromütsiin hävitab 
klaritomütsiinitundlikud  HP intratsellu­
laarsed bakterid. 
Ravi ebaedukuse korral võimaldavad 
nüüdseks ka Eestis kättesaadavad (29) mole­
kulaarsed meetodid HP klaritromütsiini ja 
fluorokinoloonide resistentsusgeenide kiiret 
määramist kas mao limaskesta bioptaadist 
või roojast. HP klaritromütsiiniresistentsuse 
geeni leid konkreetsel patsiendil suunab 
komplitseeritud haigusjuhu korral eelis­
tama rakusisese toimega f luorokinoloone, 
kui selle suhtes resistentsusgeeni ei leitud. 
ArUTELUKS
Edaspidi võiks koostöös huviliste gastro­
enteroloogidega määrata kolmekuulise 
testimise vältel Eestis tsirkuleerivate HP 
tüvede ravimiresistentsust kolmikravi ja 
f luorokinoloonide suhtes nii bakterioloo­
giliselt kui ka molekulaarselt. Vastavad 
tööd oleksid HP tõenduspõhiseks raviks 
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SUMMArY
Evidence based diagnostics 
and antimicrobial treatment of 
Helicobacter pylori infections
 
Marika Mikelsaar1, Krista Lõivukene2, Paul 
Naaber1, 3, Reet Mändar1
The rev iew focuses on the diagnostics 
and treatment of Helicobacter pylori (HP) 
infections in severe cases considering the 
principles of infectious diseases. It follows 
a previous article of H­I Maaroos on the 
necessity and possibilities of determination 
of the antibiotic profile of HP in Estonia. 
This rev iew analyses the pathogenetic 
factors of HP infections, some of them previ­
ously tested at the University of Tartu, as 
well as the antibiotic susceptiblity of local 
pathogens. In case of treatment failure 
according to the Maastricht consensus 
report, we suggest molecular estimation of 
the antibiotic susceptibility profile of HP 
and application of probiotics for prevention 
of the side effects of antibiotic treatment.
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